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Forssén & Salomaa Oy

Kiteinen h,1',6'-trikloori-h,1',6'-trideoksi-galaktosakkaroosi -
Kristallisk 4,1',6'-triklor-4,1',6'-trideoxi-galaktosackaros

(57) Tiivistelmd

Keksint® koskee uutta kiteistd 4,1',6'-trikloori-4,1',6"'-
trideoksi-galaktosakkaroosia (TGS), Jjoka esiintyy orto-
rombisena vedettdmédnd muotona ja pentahydraattina, jotka
molemmat ovat vdhemmd&n hygroskooppisia kuin amorfinen TGS.
Kiteet saadaan ympdtystd vesiliuoksesta, yli 38°%:ssa ve-
dettOmdnd muotona; alle 380C:ssa’pentahydraattina. Kitei-
nen TGS on useita satoja kertoja makeampi kuin sakkaroosi

ja siten kdyttokelpoinen makeutusaineena.

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser ny kristallinisk 4,1',6'-triklor-4,1',6'-
trideoxi-galaktosackaros (TGS), som fOrekommer i ortorombisk
vattenfri form och som pentahydrat, vilka bada &r mindre
hygroskopiska &n amorf TCS. Kristallerna erhalls ur ympad
vattenlésning, vid Over 38°C i vattenfri from; vid under
38°C som pentahydrat. Kristallinisk TGS &r flera hundra

gdnger sbtare dn sackaros och sdledes anvéndbar som sdtnings-
medel.



10

15

20

25

30

69470

Kiteinen 4,1',6'—trikloori—4,l',6'—trideoksi—galaktosakkaroosi

Kristallisk 4,1',6'-triklor-4,l',6'—trideoxi—ga1aktosackaros

Timd keksintd koskee hiilihydraatti-makeutusainetta 4,1',6"'-tri-

kloori—é,l',6'—trideoksi—galaktosakkaroosia uudessa muodossa.

4,1',6‘—trikloori—4,1',6'—trideoksigalaktosakkaroosi, joka tunnetaan
myds tdsmillisemmilld nimelld 1,6-dikloori-1,6-dideoksi- f4-D-fruk-
tofuranosyyli—k—kloori—é—deoksi—C<—D-galaktopyranosidi, ja josta jdl-
jempinad kdytetddn lyhennetti TGS, on tehokas makeutusaine. Sen kdyttd
ja sitd sisdltdvit koostumukset on esitetty patenttijulkaisussa

GB 1 543 167. Itse yhdisteestd ilmoittivat ensimmiisind Fairclough,

Hough ja Richardson julkaisussa Carbohydrate Research, 40 (1975),

285-298, jossa se kuvataan siirapiksi; mutta siihen liittyvidnd ei
mainittu makeutta. Yhdiste on saatavissa reaktiosarjalla,»jossa sak-
karoosi trityloidaan asemissa 6,1' ja 6' ja asetyloidaan jdljelldole-
vissa viidessi asemassa. Trityyliryhmit poistetaan sitten, jolloin
samanaikaisesti asetyyliryhmd siirtyy 4-hydroksiryhméstd 6-hydroksi-
ryhmddn. Ndin saatu 4,1',6'-triolin penta-asetaatti kloorataan sitten
kdyttiden sulfuryylikloridia ja deasetyloidaan TGS:ksi. T&l1d tavalla
saatu tuote on amorfista ja hygroskooppista ja se voidaan pakastekui-
vata vesiliuoksesta, jolloin saadaan amorfinen aine hdytyvidisend val-
keana jauheena, joka sis#ltdi noin 4 paino-7 vettd. Tdmdn TGS:n muo-
don hygroskooppinen luonne merkitsee sitd, ettid se tdytyy pitdd tiu-
kasti suljetuissa astioissa, jotta estettiisiin sen turmeltuminen
tahmeaksi massaksi kosteissa olosuhteissa. Luonnollisesti t#md omi-
naisuus tekee amorfisesta TGS:sta vaikeasti kdytettdvin kaupallisesti
ja kotitaloudessa, paakkuuntumisen jne. vuoksi. TGS:a on valmistettu
useita vuosia, mutta tdhin mennessd ei ole ollut mahdollista rat-

kaista tdti ongelmaa.
Olemme nyt havainneet, ettd voidaan valmistaa TGS:n kiteisid muotoja,
jotka ndyttdvit olevan selvisti vihemmin hygroskooppisia kuin amorfi-

nen wmuoto.

Kiteytyminen saatiin ensin aikaan ymppaamdl1d vikevdity TGS:n vesi-
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livos (10 g 5 ml:ssa) isomorfisella kiteiselld aineella, joka oli
saatu kisittelemdlld TGS:n vesiliuosta ioninvaihtohartsilla. Liuosta
oli kdsitelty Amberlite (tavaramerkki) IRA 35:n ja IRC 72:n (heikkoja
anionin- ja kationinvaihtohartseja) seoksella natrium- ja kloridi-
ionien poistamiseksi. Vesifaasista saatiin TGS:a siirappina sisiltdvi
jae. Toinen jae saatiin eluoimalla hartsi metanolilla ja tdm# aine
kiteytyi. Tdtd ei-makeaa, kiteistd ainetta kiytettiin kidealkioina
TGS:n vdkevdidyn vesiliuoksen ymppiddmiseen. Tdmin kiteisen, ei-
makean aineen tdsmdllinen luonne ei ole tiedossamme, mutta se on mah-—
dollisesti TGS:sta johdettu anhydrosokeri. Kaikki seuraavat kiteytyk-

set aikaansaatiin kdyttien kiteistd TGS:a itsedidn kidealkioina.

Tuote, joka saatiin kiteyttdm#lli vedesti huoneen limpdtilassa, usean
tunnin kuluessa, oli TGS:n puhdas kiteinen muoto, sulamispiste 36,50C,
joka sisilsi noin 20 paino-% vettd (likimddridisesti 5,5 moolia vettd/
mcoli). Amorfisen aineen kiteyttiminen vedesti 60°C:ssa antoi tulok-
seksi toisen puhtaan kiteisen muodon, joka oli oleellisesti vedetdn
sisdltden 0,3-0,4 paino-7 vettd (likimi#rdisesti 0,07-0,09 moolia
vettd/mooli), sp. 130°C. Kiteytettdessd amorfinen aine kuivaamattomas-
ta metanolista 20°C:ssa saatiin vieli yksi muoto, jdlleen puhtaina
kiteini, sp. 120°C, sisdltden 2,3 paino-7% vettd (likimdirdisesti

0,5 moolia vettd/mooli) ja likimdHrdisesti 0,47 metanolia.

Kdyrd, joka kuvaa TGS:n liukoisuuden veteen riippuvuutta limpstilasta,
on esitetty liitteend olevassa piirroksessa 1. Yksindinen epijatku-
vuuskohta kdyridssid noin 38°C:ssa viittaa siihen, ettid tosiasiassa on
olemassa vain kaksi TGS:n muotoa, jotka voidaan saada kiteyttimilli
vedestd. Olemme havainneet, ett#d nim# ovat pentahydraatti, joka saa-
daan kiteyttdm#lld lampétiloissa alle noin 380C, ja vedetdn muoto,
joka saadaan kiteytt3dmilld liampStiloissa yli noin 380C, edullisesti
yli 60°C, esim. noin 70-80°C. Pentahydraatti voidaan kuivata vakuu-
missa sen kideveden osittaiseksi poistamiseksi, jolloin saadaan eri-
laisia alempia hydraatteja, mutta nimid ndyttdvdt koostuvan pikemmin-
kin vain pentahydraattirakenteesta, josta osa vedesti on poistunut,

kuin omista itsendisistd muodoista.

Esilldolevan keksinndn mukaisesti tarjotaan siten kiteinen 4,1',6'-
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trikloori-4,1',6'-trideoksigalaktosakkaroosi, erityisesti kiteinen
vedetdn 4,1',6'-trikloori~4,1',6"'-trideoksigalaktosakkaroosi ja mySs
sen kiteinen pentahydraatti, so. 4,1',6"-trikloori-4,1"',6"'-trideoksi-
galaktosakkaroosi-pentahydraatti (C12H1908C13-5H20). Tarjotaan myds
menetelmi valmistaa kiteistd 4,1',6'-trikloori-4,1',6'-trideoksi-
galaktosakkaroosia jddhdyttdmdlld ympdttyd, kylldstettyd 4,1',6"~
trikloori-4,1",6'-trideoksigalaktosakkaroosin vesiliuosta ja kerdd-

mdlld kiteytynyt aines.

Esilliolevan keksinn®n mukaisilla yhdisteilld on sama makeusaste

kuin amorfisella TGS:1lla ja niiden lisietuna on huomattavasti vdhdi-
sempi hygroskooppisuus, mahdollistaen siten helpomman kdsittelyn ja
formuloinnin. Erityisesti vedetdn muoto on hyvin pysyvd kosteissa olo-
suhteissa. Sorptioisotermit vedettdmdlle kiteiselle muodolle ja amor-
fiselle muodolle osoittavat, ettd kiteisen muodon adsorboima kosteus
on hyvin paljon vihiisempi kuin amorfisen muodon, joka nopeasti nes-
teytyy korkeissa kosteuksissa. Vedetdn kiteinen muoto on tosiasliassa
himmistyttivin yhdenmukainen kiteisen sakkaroosin kanssa adsorptio-
ominaisuuksiltaan, kuten voidaan nihdi liitteend olevasta kuviosta 2,
joka esitt#d vesipitoisuuden riippuvuutta suhteellisesta tasapaino-
kosteudesta ZloC:ssa, mitattuna NOVA-SINA equi-HYDROSCOPE kosteuden
mittauslaitteella; TGS:n kiteiselle vedettdmille muodolle, sakkaroo-
sille ja amorfiselle TGS:lle (nousevat kdyr#dt). Vedettomdn TGS:n ja
sakkaroosin liheinen yhdemmukaisuus on aivan ilmeinen, kun taas amor-—
finen muoto on erittdin hygroskooppinen, erityisesti kosteudessa yli
70%. Pentahydraatille ei voitu saada vastaavaa kdyrdd, silld aine me-
netti vetti alhaisessa kosteudessa ja nesteytyl nopeasti korkeammissa

kosteuksissa, tehden siten mittauksen mahdottomaksi.

Vedetttmilli kiteiselld muodolla on miellyttidvi ortorombinen, neula-
mainen kiderakenne. Liitteenid oleva kuvio 3 on rontgenkristallografi-
siin tietoihin perustuva esitys yksikkdkopista. Rakenne ei sisdlld
sopivia paikkoja vedelle ja aineessa olevat pienet vesimddrdt ovat

mahdollisesti adsorboituneet kiteiden pinnoille.

Seuraava taulukko sisdlt#di paikkaparametrit (atomien koordinaatit),

jotka johdettiin vedettdmin kiteisen TGS:n réntgenkristallografialla.
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Atomien koordinaatit ( x 104 ), sulkeissa

TAULUKKO

arvioidut standardipoikkeamat.

atomi

C-1
c-2
c-3
c-4
C-5
C-6
0-1
0-2
0-3
-4
0-5
0-6
c-1'
c-2'
c-3'
c-4'
c-5'
0-2'
0-3'
0-4'
c-6'
ci-1'
c1-6'

X

3183(3)
3020(4)
3718(4)
4106(3)
4236(4)
4575(4)
3635(2)
2683(3)
3543(3)
3561(1)
3552(2)
4782(3)
3567(4)
3569(4)
2929(3)
3300(4)
4078(4)
4236(2)
2407(3)
2960(3)
4626(4)
3643(1)
5548(1)

y

7374(5)
7831(5)
8265(5)
9097(5)
8566(5)
9337(6)
6403(3)
7034(4)
8701(4)
10338(1)
8166(3)
8691(4)
5937(5)
5510(5)
4700(5)
3741(5)
3745(5)
4905(3)
5277(4)
2700(4)
3242(6)
4812(2)
3304(2)

69470

Z

1797(9)
3692(9)
4581(9)
3345(10)
1481(10)
83(10)
2060(6)
4839(8)
6333(7)
3106(3)
712(6)
~1490(7)
-1160(9)
827(9)
1311(9)
2262(10)
1470(10)
1152(7)
2410(8)
1939(8)
2788(11)
-2727(3)
1922(3)
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Kidetiedot ovat:

Ortorombinen, avaruusryhmitys P212121 (kts. International Tables
For X-Ray Crystallography, Kynoch Press, 1965);
a = 18,21(1), b =7,36(1), c = 12,04(1)A

Liukoisuuskdyrin kaltevuus, kuvio 1, osoittaa, ettd vedettdmien ki-
teiden muodostumiseen tarvittavalla lidmpdtila-alueella, so. yli noin
380C, on TGS:n talteensaantiaste uudelleenkiteytyksessid erittdin hy-
vd. Niinpi esimerkiksi kylldstetyssd liuoksessa on 75°C:ssa kiinto-
ainepitoisuus noin 737%, kun taas 40°C:ssa kylldstetty kiintoainepi-
toisuus on noin 39%. Ottaaksemme kiytinndn esimerkin: 100 g:n ndyte
kylldstettyd liuosta 75%C:ssa sisiltdd 27 g vettd ja 73 g TGS:a. Kun
tidmid niyte jddhdytetdidn AOOC:een, jd4 27 g vettd, mutta liuoksesn,
jonka kiintoainepitoisuus on 39% ja vesipitoisuus 61%. Liuos sisdl-
t4i ndin ollen 17,26 g TGS:a, 55,74 g:n TGS:a kiteydyttyd (saanto
76,35%). TGS voidaan siis kiteytt3d hyvdllid saannolla vedestd yli
40°C: ssa.

Vaihtoehtoisesti, pentahydraatti voidaan saada kiteyttdmdlld vedestd
alle 38°C:ssa. Esimerkiksi, ekstrapoloimalla kuviosta 1, kylldstetty
liuos 35°C:ssa sisdltdd noin 36% TGS:a, kun taas 10°C:ssa pitoisuus
on vain noin 167 TGS:a, joten kiteytys tuottaa noin 66% TGS:sta ki-

teisend pentahydraattina.

TGS:n kiteisistid muodoista sekid vedetdn ettd pentahydraatti omaavat
saman makeusasteen kuin amorfinen muoto. Niinpi esimerkiksi makuraa-
dit ovat osoittaneet, ettid TGS on useita satoja kertoja makeampaa
kuin sakkaroosi. Tarkka luku riippuu sen sakkaroosiliucksen vidkevyy-
desd, johon TGS-liuosta vertaillaan vastaavan makeuden mddrittdmi-

seksi. Seuraavat luvut ovat tyypillisii:
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sakkaroosin vikevyys TGS :n makeuskerroin
47 667
77 500
107 450

Kiteistd TGS:a voidaan siten kdyttdd kaikenlaisten ainesten makeutta-
miseen, joihin kuuluvat nautittavat koostumukset (so. ravinnoksi tar-
koitetut) ja suussa kdytettdvit koostumukset (so. tarkoitetut kdytet-
tiviksi suussa nielemdttd, esim. suuvedet). Se voidaan koostaa erityi-
sesti kiinte#nid koostumuksena yhdessd syStdvidksi kelpaavan kantoaineen,
laimentimen tai inertin kantoaineen kanssa (esim. makeutustableteissa
jne.) tai ruoka-aine- tai juomatiivisteen kanssa (esim. kuiva koostu-—
mus laimennettavaksi vedelld ruoka-aineen, soseen tai juoman muodos-—

tamiseksi).

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdi edelleen. Kaikki lampdtilat

on ilmoitettu Celsius—asteina; Amberlite on rek. tavaramerkki.

Esimerkki 1

TGS saatiin Fairclough et al. (op. cit.) menetelmdlld. 50 g:n annos

liuotettuna kuumaan asetoniin kdsiteltiin kromatografisesti piigeeli-
kolonnissa (600 g), eluoitiin dikloorimetaanilla (1 litra) ja gra-
dienttieluoitiin dikloorimetaani/asetonilla (yhteensd 20 litraa), jol-
loin saatiin tuote, joka ohutkerroskromatografiassa antoi vain yhden
tdplian. 60 g:n lisdannos kisiteltiin samalla tavoin, jolloin saatiin
yhteensd 90 g tuotetta. Tdmid aines liuotettiin veteen (pitoisuuteen
10%) ja kdsiteltiin noin 100 g:1la Amberlite IRA 35:n ja IRC 72 hart-
sien 50:50 seosta, tunnin ajan sekoittaen. Liuos suodatettiin ja vi-
kevditiin TGS:n saamiseksi (noin 33 g). Hartsi eluoitiin sitten meta-
nolilla (4 x 500 ml) ja metanoli vidkevditiin, jolloin saatiin 55 g
ei-makeaa ainesta, joka kiteytyi. Pieni nidyte tdtd ainesta lisdttiin
sen jdlkeen kidealkioina kylldstettyyn TGS:n vesiliuokseen noin
30°C:ssa. Liuos jddhdytettiin ja kiteinen TGS poistettiin suodatta-

malla. Kiteiden havaittiin olevan TGS:n pentahydraattia, sp. 36,50C.
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Tuntemattomat kiteet olivat siten ilmeisesti isomorfisia TGS:n kans-

sa.

Muutama TGS:n pentahydraatin kiteistd kdytettiin kuuman, kyllistetyn
TGS:n vesiliuoksen (noin 60°C) ymppdimiseen ja tdstd saatiin jddhdy-

. Y S s 4 ne o
tettiessd kiteistd vedetdnti TGS:a, sp. 130 C.

Esimerkki 2

Fairclough et al. (op. cit.) menetelm#lld saatua TGS-penta-asetaattia

(2,1 kg) deasetyloitiin kdsittelemdlld natriummetoksidin metanoli-
1iuoksella, jolloin saatiin TGS:a siirappina (n. 1360 g), joka liuo-
tettiin veteen (n. 10%) ja suodatettiin puuhiilen l&pi. Suodos vdke-
vitiin siirapiksi ja liuotettiin uudelleen veteen noin 65 paino-7%
pitoisuuteen. Liuos kuumennettiin ja ympattiin noin 65-70°C:ssa autent-
tisella nidytteelld kiteistd TGS:a (vedetdntd). Liuos jdihdytettiin
40°C:een ja sitten edelleen noin ympdriston ldmpdtilaan. Eroittunut

kiteinen aine poistettiin suodattamalla.

Saanto oli 710 g. Emdliuokset kuumennettiin, vikevditiin, ympidttiin
uudelleen ja jdihdytettiin, jolloin saatiin lisdd 255 g. Kolmas kitey-
tys antoi edelleen 77,5 g, tuottaen kokonaissaannoksi 1042,5 g (76,67%)
puhdasta TGS:a vedetttmini kiteind, sp. 130°C, joilla oli edelld il-

moitetut rdntgenkristallografiset parametrit.
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Patenttivaatimukset

1. Kiteinen 4,1',6'-trikloori-4,1',6'-trideoksigalaktosakkaroosi,

tunnettu siitd, ettd se on olennaisesti vedet8n.

2. Kiteinen olennaisesti vedet®n 4,1',6'-trikloori-4,1',6'-trideoksi-~
galaktosakkaroosi, tunnettu giitd, etti se on ortorombisten
kiteiden muodossa, joilla kiteilld on avaruusryhmitys P21212l ja liki-
méddrdisesti seuraavat mitat omaava yksikk3koppi: a = 18,21(1),
b=7,36(1), ¢ = 12,04(1) A, ja jotka sulavat noin 130°C:ssa.

3. Menetelm# valmistaa kiteistd olennaisesti vedetdntd 4,1',6'-
trikloori-4,1',6'-trideoksigalaktosakkarocosia, t unne t tu siiti,
ettd 4,1',6"'-trikloori-4,1',6"'-trideoksigalaktosakkaroosin ympittyi,
kylldstettyd vesiliuosta jddhdytet#din noin 38°C:n ylittdvddn lidmpbdtilaan
ja kiteytynyt aines kerdtdin.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unnettu siitid,
ettd 4,1',6'-trikloori~-4,1',6"'-trideoksigalaktosakkaroosin liuos on
kyllidstetty yli 60°C:ssa.
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Patentkrav

1. Kristallisk 4,1',6'-triklor-4,1',6'-trideoxigalaktosackaros, k & n -

netecknad dirav, att den #r visentligt vattenfri.

2. Kristallisk visentligen vattenfri 4,1',6'-triklor-4,1',6'-trideoxi~
galaktosackaros, k 8 nnetecknad dirav, att den dr 1 form av
ortorombiska kristaller, vilka kristaller har rymdgrupperingen P212121
och en enhetskopp med ungefdr f8ljande m3tt: a = 18,21(1), b = 7,36(1),
¢ = 12,04(1) &, och som smdlter vid ungefédr 130°¢C.

3. F8rfarande fdr framstdllning av visentligen vattenfri kristallisk
4,1',6'-triklor-4,1',6"'- trideoxigalaktosackaros, k @ nnetec k -
n at dirav, att den ympade och mittade vattenldsningen av 4,1',6"'-
triklor-4,1',6'-trideoxigalaktosackaros avkyls till en temperatur som

sverskrider ca 38°C och det kristalliserade 4mnet uppsamlas.
4, Fdrfarande enligt patentkravet 3, k 2nneteckmnat dirav,

att 1l8sningen av 4,1',6'-triklor-4,1',6'-trideoxigalaktosackaros &dr

mdttad i en temperatur Over 60°C.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
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